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1 Hintergrund

Auf Basis des am 01.01.2020 in Kraft getretenen Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) kann die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemiB3 SGB V (§§ 139 a Abs. 3
Nr.3, 139b Abs. 6 SGB V) die Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen
unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Demenzen‘ (Registernummer der AWMEF: 038-013) [2].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Folgende Fragestellung wird untersucht:

= Darstellung von Evidenz beziiglich der Effekte von nicht medikamentdsen Interventionen
im Vergleich zur Standardtherapie bei Personen mit leichter kognitiver Stérung (MCI;
mild cognitive impairment), bei denen ein Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-
Pathologie oder Alzheimerkrankheit vorhanden ist

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 07.07.2020 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie e. V. (DGN) bei der Aktualisierung einer
interdisziplindren S3-Leitlinie ,,Demenzen‘ [2] zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 6 Population-Intervention-Comparison-Outcomes(PICO)-Fragen von den
Leitlinienkoordinatoren in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und Patientenvertretern
und mit Beratung durch die AWMF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils einen
Evidenzbericht erstellte. Diese Evidenzberichte wurden an die Koordinatoren der
Leitlinienerstellung und die zustdndige Ansprechpartnerin fiir die Leitlinie bei der AWMF
jeweils nach Fertigstellung {ibermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fiir diesen Auftrag werden diese gemeinsam an das BMG
tibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

Fiir die auftragsgemil zu erstellenden Evidenzberichte wurden Evidenzprofile gemall Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] entwickelt. Den
methodischen Vorgaben von GRADE wurde gefolgt bzw. diese wurden in Anlehnung an die
Allgemeinen Methoden des IQWiG [4] konkretisiert.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1 Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Personen mit MCI, bei denen ein Biomarker-

Nachweis fiir die Alzheimer-Pathologie oder Alzheimerkrankheit vorhanden ist, aufgenommen.

Ein Biomarker-Nachweis bei Personen mit MCI soll der genaueren Einschitzung des spateren
Demenzrisikos dienen [5]. Der Biomarker-Nachweis erfolgt durch eine Liquoranalyse (Bestim-
mung von pathologischen Tau-Proteinablagerungen und Amyloid-Proteinablagerungen)
oder /und eine Amyloid-Positronenemissionstomografie (Amyloid-PET; Bestimmung von
Amyloid-Proteinablagerungen). Hierbei unterscheidet man zwischen 2 Risikoabschitzungen:

1) Ist eine Positivitdt von Amyloid-Proteinablagerungen erfasst worden, steigt das Risiko,
eine Alzheimer-Pathologie zu entwickeln. Eine Alzheimer-Pathologie bedeutet, dass
beispielsweise pathologische Proteinablagerungen bereits ersichtlich sind, aber die
Personen keine klinischen Symptome aufweisen.

2) Ist die Positivitdt von Amyloid-Proteinablagerungen und Tau-Proteinablagerungen erfasst
worden, steigt das Risiko, eine Alzheimererkrankung zu entwickeln. In der Literatur wird
daher von Personen mit MCI mit Biomarker-Nachweis flir die Alzheimer-Pathologie oder
Alzheimerkrankheit gesprochen [5].

Befunde, die sich mittels Magnetresonanztomografie (MRT) oder Fluor-Desoxy-Glukose
(FDG)-PET ergaben, wurden in der Berichterstellung nicht berticksichtigt.
4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifenden Interventionen stellten folgende nicht medikamentdse Interventionen dar:

= kognitive Interventionen

= korperliche Interventionen
» Erndhrungsinterventionen
* Entspannungsverfahren

= Kombinationsansétze von diesen (multimodale Therapien)

Als Vergleichsintervention galt die Standardtherapie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.1.3 Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage fiir die nicht medikamentdsen Interventionen erfolgte
anhand von Endpunkten, die durch die Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir Personen mit MCI der Kategorie ,.kritisch fiir die Entscheidung® zugeordnet
wurden:

= Kognition

»  Ubergang zur Demenz

=  Depression

=  Angst

=  Schlafstérungen / nichtliche Unruhe

= Apathie

* Amyloid-Verdanderungen

4.1.4 Studientypen
Fiir den zu erstellenden Evidenzbericht wurde die folgende Evidenz zur Beantwortung der

Fragestellung beriicksichtigt.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adidquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten FErgebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Lagen RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitét fiir einen Vergleich nicht vor, wurden
Studien niedrigerer Evidenzstufe (vergleichende Kohortenstudien) in die Evidenzdarstellung
einbezogen. Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten
vergleichenden Studien ist die Kontrolle fiir Confounder, z. B. durch multifaktorielle
statistische Methoden [3].

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab dem Jahr 2010 in die Evidenzdarstellung
eingeschlossen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in
die Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Personen mit MCI mit Biomarker-Nachweis (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 Priifintervention: Behandlung mit nicht medikamentdsen Interventionen (siche auch Abschnitt 4.1.2)
E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Standardtherapie (sieche auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Endpunkte, die kritisch fiir die Entscheidung sind, wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Studientypen: RCTs und nicht randomisierte vergleichende Studien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert
E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch (siche auch Abschnitt 4.1.6)

E7 Vollpublikation verfiigbar®

E8 Publikationszeitraum ab 2010 wie in Abschnitt 4.1.7 definiert

Ausschlusskriterien

Al Setting: Das stationére Setting wurde ausgeschlossen.

a. Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht geméaf3 ICH E3 [6] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [7], TREND- [8] oder STROBE-Statements [9]
geniigte und eine Bewertung der Studie ermdglichte, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich waren.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Personen diese
Kriterien erfiillt waren. Lagen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die
Einschlusskriterien erfiillten, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca. 80 % erfiillt waren, konnten ggf.
unberticksichtigt bleiben.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgten Recherchen nach systematischen Ubersichten
in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), HTA
Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suchen wurden auf das
Publikationsdatum ab 2015 eingeschriankt. Die letzte Suche fand am 06.08.2020 statt. Die
Suchstrategien fiir die Suchen in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang C.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wurde gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kam, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet
werden konnte.

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Bei einer systematischen Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten
wurden folgende primédre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken beriicksichtigt:

Primiire Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials

»  Studienregister (es erfolgt eine Einschrinkung auf Studienergebnisse)
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

*  Autorenanfragen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Personen
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 1 Person auf Studien
gesichtet:

=  Studienregister

Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wurde
anschliefend von einer 2. Person iiberpriift. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.
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4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir den Evidenzbericht notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgte durch eine Person und wurde von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten kritischen Endpunkten wurden im Bericht
vergleichend beschrieben.

Die Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die berichtsrelevanten Ergebnisse
wurde in Abschnitt 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie beschrieben. Anschlieend wurden die
Informationen zu den ausgewéhlten Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und
analysiert [ 10]. Wenn mdglich wurden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 und 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse konnten im Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein gro3er Anteil der in
die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung berticksichtigt
wurde. Fiir die Entscheidung hierliber wurde sich an einem Anteil von ca. 70 % orientiert, die
in der Auswertung beriicksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse konnten auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der Anteile
nicht beriicksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr gro3 war. Als Orientierung fiir die
Entscheidung diente ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wurde endpunktspezifisch pro
Studie insbesondere anhand folgender Kriterien bewertet:

» adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
»  Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

» Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adidquate Beriicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

* Verblindung
»  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung
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4.3.3 Metaanalysen

Metaanalysen kamen nicht zur Anwendung.

4.3.4 Bewertung der Qualitiit der Evidenz

Alle fiir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und der Aspekte zur Aufwertung der Qualitit der Evidenz
tiberpriift. Fiir jeden fiir die Entscheidung kritischen Endpunkt wurde eine endpunktbezogene
studieniibergreifende Aussage zur Qualitit der Evidenz in 4 Abstufungen beziiglich der
jeweiligen Aussagesicherheit getroffen und diese in eine der Stufen hohe, moderate, niedrige
und sehr niedrige Qualitét der Evidenz entsprechend der GRADE-Guideline eingeteilt [11]. Bei
einer hohen Qualitidt der Evidenz kann mit hoher Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen
werden, dass das Ergebnis der vorliegenden Studien nahe am wahren Interventionseffekt liegt.
Bei geringerer Qualitdt nimmt diese Wahrscheinlichkeit entsprechend ab.

Die Bewertung erfolgte durch 2 Personen unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Ergebnissen aus RCTs wurde im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitit der Evidenz attestiert [11]. Von dieser rein
designbedingten Einschidtzung ausgehend, wurde bei Studienlimitationen, einem Risiko von
Publikationsbias, fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten oder
eingeschriinkter Ubertragbarkeit die Qualitit der Evidenz abgewertet und bei (sehr) groBen
Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder wenn die Berticksichtigung aller potenziellen
Confounder zu einer Effekterhohung/ Verstirkung des beobachteten Ergebnisses fiihren
wiirde, aufgewertet. Unterstiitzend fiir diese Bewertungsschritte konnten Sensitivitdtsanalysen
durchgefiihrt werden. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitdt der Evidenz wurden durch
FuBinoten gekennzeichnet.

4.3.4.1 Abwertung der Qualitiit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitdt der Evidenz wurde aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der in Abschnitt 4.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschétzung
beeintrachtigten. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgte unter Berilicksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschiatzung fiir jeden Endpunkt. Griinde fiir eine Abwertung wurden transparent
beschrieben [12].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Dieses Kriterium kam fiir den Evidenzbericht nicht zur Anwendung, da jeweils nur 1 Studie
pro Endpunkt vorlag.
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C: Indirektheit (eingeschrinkte Ubertragbarkeit)

Die Qualitit der Evidenz wurde bei starken oder sehr starken Einschrinkungen der
Ubertragbarkeit um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Eine eingeschrinkte Ubertragbarkeit konnte
auf Abweichungen zwischen dem PICO und den Einschlusskriterien der Studien basieren [13].

D: Publikationsbias

Die Qualitdt der Evidenz wurde um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich war.

Kriterien fiir die Annahme eines Publikationsbias umfassten eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruhte, einen beobachteten
Zusammenhang zwischen Grof3e der Effektschitzung und Studiengréfe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigte, Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschitzungen aufwies oder
Auffalligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen lie3 [14].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitét der Evidenz wurde wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. MaBgeblich hierfiir war die Lage und Breite des 95 %-Konfidenz-
intervalls. Wenn fiir einen relativen Effekt weder eine Halbierung noch eine Verdopplung
ausgeschlossen werden konnte, sollte eine Abwertung wegen (sehr) geringer Genauigkeit in
Betracht gezogen werden. Gleiches traf zu, wenn das Konfidenzintervall sehr breit war, sodass
weder sehr kleine noch sehr grof3e Effekte ausgeschlossen werden konnten [15].

4.3.4.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz

Die Aspekte zur Aufwertung wurden unter Berilicksichtigung der Aspekte der Abwertung
bewertet.

A: Grofie Effekte

Die Qualitit der Evidenz wurde in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei groflen bzw. sehr groflen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet. Eine Aufwertung um 1
Stufe war bei groBen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen 2
und 5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 lag, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt verringern
konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe konnte bei sehr groBBen Effekten erfolgen, wenn
beispielsweise das relative Risiko iiber 5 bzw. unter 0,2 lag, keine relevanten
Verzerrungsrisiken vorlagen und die Effekte prdzise (mit hinreichend geringen
Konfidenzintervallen) geschétzt werden konnten [16].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung
Eine weitere Bedingung fiir eine Heraufstufung der Qualitdt der Evidenz war eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung [16].

C: Confounding

Die Qualitit der Evidenz wurde bei einer mdglichen Verstiarkung des beobachteten Ergebnisses
bei Beriicksichtigung aller potenziellen Confounder oder Verzerrungsquellen aufgewertet [ 16].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurden keine systematischen Ubersichten fiir die weitere Berichtsbearbeitung identifiziert.
Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion geméaf
den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen

Datenbanken (letzte Suche am 22.09.2020) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am
10.09.2020) sind in Anhang C dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.1.

Details zu gestellten Autorenanfragen finden sich in Anhang B.

Suche in bibliografischen Datenbanken Weitere Informationsquellen
n=2163 Studienregister n = 157

Dokumente nach dem Entfernen von Duplikaten

n=2115
Ausschluss: nichtrelevant
n = 2054
Volltexte, die auf ihre Eignung gepruft wurden Ausschluss: nicht relevart (im Volltext)
n=61 n=>57
Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 47
Nicht E2 (Prifintervention) n = 3
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (kritische Endpunkte) n = 2
Nicht E5 (Studientypen) n = 4

Nicht E6 (Publikationssprache) n =0
Re'e"amﬁ b Zk“me”te Nicht E7 (Vollpublikation) n = 1
Nicht E8 (Publikationszeitraum) n = 0

Relevante Studien
n=4

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien identifiziert
werden (siche auch Tabelle 2).
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Tabelle 2: Studienpool der Evidenzdarstellung

Studie Verfiighare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht aus Studienregistern
Delrieu 2019 ja[17] nein
Reijs 20172 ja[l18] nein
Soininen 20172 ja[19] nein
Tarumi 2019 ja[20] nein

a. In dieser Studie wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet.

5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

2 Studien (Reijs 2017, Soininen 2017) wurden bei der Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt,
da sie keine verwertbaren Ergebnisse lieferten und Autorenanfragen unbeantwortet blieben
(siche auch Tabelle 8 sowie Anhang B). In der Studie von Reijs 2017 wurde der Effekt von
Lebensstilfaktoren, einschlieBlich korperlicher und kognitiver Interventionen, auf den
Ubergang zur Demenz bei Personen mit MCI mit abnormalen Tau- und/oder
Amyloidkonzentrationen untersucht, allerdings ohne verwertbare Ergebnisse zu korperlichen
und kognitiven Interventionen zu berichten. In der Studie von Soininen 2017 wurden Personen
mit prodromaler Alzheimerkrankheit eingeschlossen. Der Nachweis der prodromalen
Alzheimerkrankheit erfolgte iiber MRT, FDG-PET oder eine Liquoranalyse, allerdings fehlten
separate Auswertungen fiir Personen, die den Nachweis mittels Liquoranalyse erhielten. Diese
Studien werden daher im Folgenden nicht weiter aufgefiihrt.

Studiendesign und Studienpopulationen

In diesem Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien mit verwertbaren Ergebnissen
einschlieBlich der wesentlichen Charakteristika der Interventionen, der wesentlichen Ein- und
Ausschlusskriterien sowie der Studienpopulationen charakterisiert.

Es wurden 2 Studien mit verwertbaren Ergebnissen eingeschlossen (Delrieu 2019, Tarumi
2019). Bei Delrieu 2019 handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte
Interventionsstudie und bei Tarumi 2019 um eine RCT. Die 2 Studien wurden in Frankreich
[17] und den USA [20] durchgefiihrt. In der RCT wurden die Effekte von korperlichen
Interventionen untersucht, in der prospektiven, nicht randomisierten Interventionsstudie die
Effekte von Erndhrungsinterventionen und multimodalen Therapien. Die Charakteristika der
Studien (getrennt nach dem Studiendesign RCT und NON-RCT) sind in Tabelle 3 und
Tabelle 4 dargestellt. Fiir kognitive Interventionen und Entspannungsverfahren separat
betrachtet konnten keine Studien eingeschlossen werden.

Die in der RCT bewertete korperliche Intervention umfasste in der Priifinterventionsgruppe ein
Aerobic-Training mit steigender Dauer und Anzahl der Trainingseinheiten, welches sich in
Bezug auf die Intensitit mit 85 % bis 90 % an der maximal erreichten Herzfrequenz orientierte.
In der aktiven Kontrollgruppe wurden Ubungen zum Stretching und Toning durchgefiihrt. Die
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Hiufigkeit und Dauer der Ubungen zum Stretching und Toning entsprach derer des Aerobic-
Programms. Die Intensitit war allerdings mit unter 50 % der maximal erreichten Herzfrequenz
deutlich niedriger. Ein Effekt vom Stretching und Toning kann laut Studienautoren nicht
ausgeschlossen werden. Da die Intensitdt der Intervention als gering eingeschétzt wird und
somit der Standardtherapie nahekommt (u. a. Empfehlungen zu einer gesunden Lebensweise
[21]), wurde die Studie eingeschlossen.

In der prospektiven, nicht randomisierten Interventionsstudie gab es 3 Priifinterventions-
gruppen und 1 Kontrollgruppe. Die Priifinterventionsgruppen umfassten

1) eine Erndhrungsintervention mit mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA) in Form von
2 Fischol-Kapseln mit den Omega-3-Fettsduren Docosahexaensédure und
Eicosapentaensdure, die 2-mal tiglich eingenommen wurden,

2) eine Multidomain-Intervention, die 2-stiindige Gruppensitzungen zu den Themen
kognitive Stimulation, korperliche Aktivitdt und Erndhrung sowie eine zusédtzliche
Beratung zur Privention umfasste ebenso wie die Gabe von Placebo (2 Kapseln aus
aromatisiertem Paraffin6l, 2-mal tdglich eingenommen) und

3) eine Kombination aus Multidomain-Intervention und PUFA-Gabe.

In der Kontrollgruppe wurde ein Placebo (2 Kapseln aus aromatisiertem Paraffindl, 2-mal
taglich eingenommen) verabreicht.

Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studie —
Studiendesign RCT

Studie Studien- Personenzahl Intervention  Vergleich N  Ort und Zeitraum der Studien-
design  (randomisiert) N N Durchfiihrung dauer

Korperliche Interventionen

Tarumi RCT 70 patients with 31 patients 39 patients Recruitment was conducted 12
2019 amnestic mild assigned to assigned to in the Dallas-Fort Worth months
cognitive aerobic stretching and  metropolitan area using
impairment exercise toning community-based
(36 patients with ~ training intervention advertisements and through
positive intervention (19 patients the University of Texas

Amyloid-Scan) (17 patients with positive  Southwestern Medical
with positive ~ Amyloid Scan) Center Alzheimer’s Disease
Amyloid-Scan) Center.

Recruitment was conducted
from June 2010 to June
2014, and data collection
was completed in
September 2016.

Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.
N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studie —

Studiendesign NON-RCT

Studie Studien- Personenzahl Intervention N Vergleich N Ort und Zeitraum der Studien-
design Durchfiihrung dauer

Ernihrungsinterventionen

72 subjects with
multidomain +
omega-3
intervention (16
amyloid-positive,
56 amyloid-
negative)

Delrieu NON- 269 subjects 60 subjects with 69 subjects  Subjects of the MAPT study 36
2019  RCT (102 amyloid- omega-3 with placebo enrolled in 10 centers close to months
positive, 167  intervention (28 (35 amyloid- nuclear medicine departments
amyloid-positive, positive, 34  with amyloid PET imaging
32 amyloid- amyloid- facilities (Bordeaux, Limoges,
negative) negative) Montpellier, Nice, Toulouse)
Subjects were enrolled
between July 12, 2010 and
November 12, 2012.
Multimodale Therapien
Delrieu NON- 269 subjects 68 subjects with 69 subjects  Subjects of the MAPT study 36
2019 RCT (102 amyloid- multidomain with placebo enrolled in 10 centers close to months
positive, 167  intervention + (35 amyloid- nuclear medicine departments
placebo (23 positive, 34 with amyloid PET imaging
amyloid positive, amyloid- facilities (Bordeaux, Limoges,
45 amyloid- negative) Montpellier, Nice, Toulouse)
negative)

Subjects were enrolled
between July 12, 2010 and
November 12, 2012.

Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.

MAPT: Multidomain Alzheimer’s Preventive Trial; N: Anzahl eingeschlossener Personen; NON-RCT: nicht
randomisierte Studie; PET: positron emission tomography
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Korperliche Interventionen

Tarumi = The dose and intensity of the aerobic excercise training = Stretching and Toning (SAT)
2019 (AET) program were based on each individual’s fitness exercise was used as an active

level assessed with peak oxygen uptake (VOy) testing, and control group to keep
progressively increased as participants adapted to previous participants engaged with the
workloads. same level of attention

= Specifically, the program started with a frequency of 3 received from the investigators
exercise sessions per week for 25-30 minutes per session at as those for the AET group.
the intensity of 75—-85 % of maximal heart rate that was = The frequency and duration of
measured during peak VO, test at baseline. SAT program were the same as

= At week 11, participants started alternating between 3 and 4 ~ the AET program. A SAT
exercise sessions per week for 30-35 minutes per session, routine that focuses on the
and at the weeks in which they performed 3 exercise upper and lower body was
sessions per week, a high intensity exercise session was used.
introduced which consists of 30 minutes of walking at the = Participants were asked to
intensity of 8590 % of maximal heart rate. keep their heart rate below

= After week 26, participants performed 4—5 exercise sessions 50 % of maximal heart rate
per week for 30—40 minutes, including two high intensity during each session.
sessions. Each exercise session included a 5-minute warm- = At week 19, we introduced a
up and a 5-minute cool-down. second set of full body

= Any modes of aerobic exercise were allowed as long as they ~ stretches that are more
maintained the prescribed training dose and intensity, as advanced than the previous set.
monitored by changes in heart rate during each of the = At week 26, we introduced a
exercise sessions. set of low resistance theraband

exercise that focuses on
strengthening the upper and

lower body.

Ernihrungsinterventionen
Delrieu = Participants took two capsules of the polyunsaturmed fatty = Participants took two capsules
2019 acids daily (in a single dose, preferably at the same time of the placebo daily (in a

each day and with food). single dose, preferably at the

= The active supplement used was VO137, an oil mixture same time each day and with

containing natural fish oil with a minimum of 65 % food).

docosahexaenoic acid (DHA) and a maximum of 15 % = The placebo capsules

eicosapentaenoic acid (EPA). contained flavored paraffin oil.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige
Tabelle)

Multimodale Therapien

Delrieu multidomain intervention + placebo:

2019 = The multidomain intervention (MI) consisted of 2-hour = Participants took two capsules
group sessions focusing on three domains (cognitive of the placebo daily (in a
stimulation, physical activity, and nutrition) and a single dose, preferably at the
preventive consultation at baseline and at 12 and 24 months.  same time each day and with

= Fach session included 60 min of cognitive training food).
(reasoning and memory training), 45 min of advice about = The placebo capsules
and demonstrations of physical activity, and 15 min of contained flavored paraffin oil.

nutritional advice.

= Frequency and number of MI sessions: 12 sessions of 2-
hours in the first two months, 1 session of 1-hour per month
to reinforce the key messages. 2 sessions of 2-hours at 12
and 24 months.

= Participants took two capsules of the placebo daily (in a
single dose, preferably at the same time each day and with
food).

= The placebo capsules contained flavored paraffin oil.

multidomain intervention + omega-3:

for multidomain intervention: see above = Participants took two capsules
of the placebo daily (in a
single dose, preferably at the

. same time each day and with
= Participants took two capsules of the polyunsaturmed fatty food).

acids daily (in a single dose, preferably at the same time
each day and with food).

= The active supplement used was VO137, an oil mixture
containing natural fish oil with a minimum of 65 % DHA
and a maximum of 15 % EPA.

Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.

AET: aerobic exercise training; DHA: docosahexaenoic acid; EPA: eicosapentaenoic acid; MI: multidomain
intervention; SAT: stretching and toning; VO,: oxygen uptake

omega-3 intervention:

= The placebo capsules
contained flavored paraffin oil.

In die RCT wurden insgesamt 70 Personen mit amnestischer MCI eingeschlossen, davon waren
36 Personen Amyloid-positiv. In die Evidenzdarstellung flossen nur die Ergebnisse der
Amyloid-positiven Personen ein.

In der prospektiven, nicht randomisierten Interventionsstudie bestand das Studienkollektiv aus
102 Amyloid-positiven und 167 Amyloid-negativen é&lteren (=70 Jahre) Personen, die
mindestens 1 der folgenden 3 Kriterien erfiillten: spontane Gedichtnisbeschwerden,
Einschrankungen in einer instrumentellen Aktivitit des tdglichen Lebens oder langsamer Gang.
Fir die Evidenzdarstellung wurden ausschlieBlich die Amyloid-positiven Personen
beriicksichtigt. Von den Amyloid-positiven Personen wiesen 57 Personen ein Clinical
Dementia Rating (CDR) von 0 und 45 Personen ein CDR von 0,5 auf. Tabelle 6 gibt einen
Uberblick iiber die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien. Eine Ubersicht
der wichtigsten Charakteristika der Studienpopulationen ist Tabelle 7 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

| Wesentliche Ausschlusskriterien

Korperliche Interventionen

Tarumi
2019

= Inclusion criteria were men and women aged
55-80 years with aMCI.

= These criteria were used because in this age
range, the prevalence of MCI starts increasing
and our previous studies have confirmed safety
for conducting exercise training intervention in
older adults.

= An initial telephone interview was conducted to
ask potential participants if they had 1) memory
concerns, 2) progressive memory decline, and
3) habitual exercise engagement.

= Subsequently, those individuals who had
memory concerns and did not exercise regularly
were asked to visit the clinical office for further
screening.

= The diagnosis of aMCI was based on Petersen
criteria, as modified by the Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative project (http://adni-
info.org).

= All subjects had a global Clinical Dementia
Rating (CDR) scale of 0.5 with a score of 0.5 in
the memory category, in addition to objective
memory loss as indicated by education-adjusted
scores on the Logical Memory subtest of the
Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R),
and a Mini-Mental State Exam (MMSE) score
between 24 and 30.

= Clinical evaluation was further performed
according to the recommendations from the
Alzheimer’s Disease Cooperative Study
(http://adni-info.org).

= To focus upon the prevention of Alzheimer’s
disease (AD) dementia, we excluded those who
have already been diagnosed with AD or other
types of dementia or have major neurological,
vascular, or psychiatric disorders such as stroke
and psychosis.

= |n addition, participation in regular exercise
within the last 2 years, sleep disorders including
clinically diagnosed or self-reported sleep
apnea, uncontrolled hypertension, diabetes, and
a history of smoking within the past 2 years
were excluded.

= Severe obesity with body mass index
> 35 kg/m? was also excluded to safely
implement exercise training program.

= To ensure physical activity level before
enrollment, each of the aMCI patients wore an
Actical accelerometer for 1 week (Actical,
Philips Respironics, USA), and those patients
who spent > 90 minutes of moderate-to-
vigorous physical activity (> 4.0 METs) per
week were also excluded.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Personen in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Ernihrungsinterventionen und multimodale Therapien

Delrieu
20192

= subjects of both sex, aged of 70 years or over

= subjects with at least one of the following frailty
criteria: a subjective memory complaint,
expressed to their attending physician, an
inability to perform one of instrumental
activities of daily living, a slow walking with a
speed < 0.77 m/s, i. e. 5 seconds to walk 4
meters

= subjects with an MMSE score of greater than or
equal to 24

= subjects capable of understanding the protocol,
complying with its requirements and attending
the study visits

= subjects with sufficient availability to take part
in the multi-domain intervention programme

= subjects who, in the opinion of the investigator,
are liable to comply with the treatment during
the study

= subjects capable of giving their written
informed consent

= covered by a health insurance system

= Criteria related to diseases:

@ known presence of dementia or Alzheimer's
disease (DSM 1V criteria)

o deterioration in global cognitive function
(MMSE < 24)

= dependency for basic activities of daily living
(ADL < 6)

@ presence of serious diseases, which could be
life-threatening in the short term

= history or presence of any disease that could
compromise the subject’s participation in the
multi-domain intervention sessions
= Criteria related to treatments:

o taking of supplements containing omega-3
(apart from food) within the past 6 months
and / or taking omega-3 at inclusion

= Criteria related to subjects:

o visual or hearing impairments incompatible
with performance and / or interpretation of the
neuropsychological tests

= history or presence of any previous
pathologies that could, in the opinion of the
investigator, interfere with the results of the
study or expose the subject to an additional
risk

o subjects deprived of their freedom by
administrative or judicial decision, or under
guardianship or admitted to a healthcare or
social institution

o participation in another clinical study in the
previous month or participation scheduled
during the study

a. Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien entstammen dem Studienprotokoll der Multidomain-
Alzheimer’s-Preventive-TriaMAPT)-Studie (NCT00672685, siche unter:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00672685).
Alle Angaben in der Tabelle sind Direktzitate.

AD: Alzheimer’s disease; ADL: activities of daily living; aMCI: amnestic mild cognitive impairment; CDR:
Clinical Dementia Rating; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; MCI: mild cognitive
impariment; METSs: metabolic equivalent of task; MMSE: Mini-Mental State Exam; WMS-R: Wechsler
Memory Scale-Revised
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie Intervention Vergleich
Gruppe
Korperliche Interventionen
Tarumi 2019
N (alle randomisierten Personen) 31 39
Alter [Jahre] MW (SD) 64 (6) 65 (7)
Geschlecht [w/ m] % 61/39 62 /38
Amyloid-Scan n (%) 20 (64,5) 22 (56,4)
Amyloid-Positiv n (%) 17 (85,0) 19 (86,4)
Studienabbrecher n (%) 11 (35,5) 11(28,2)
Ernihrungsinterventionen
Delrieu 2019
N 28 35
Alter [Jahre] MW (SD) 75 (5) 75 (5)
Geschlecht [w / m] % 57743 60 /40
CDR Score [0/0,5] % 54746 46/ 54
SUV MW (SD) 1,4 (0,1) 1,4 (0,2)
Studienabbrecher n (%) 3 (10,7) 6 (17,1)
Multimodale Therapien
Delrieu 2019
Multidomain-Intervention + Placebo
N 23
Alter [Jahre] MW (SD) 73 (3) ' '
Geschlecht [w / m] % 65/35 S‘%ﬁ;{iﬁggﬁ?g‘;‘gi@oiﬂ
CDR Score [0/0,5] % 48 /52
SUV MW (SD) 1,3 (0,1)
Studienabbrecher n (%) 2(8,7)
Multidomain- + Omega-3-Intervention
N 16
Alter [Jahre] MW (SD) 74 (4) . .
Geschlecht [w / m] % 56/ 44 Sl%‘;;ﬁfggﬁfﬁ‘;ﬁiiﬂ
CDR Score [0/0,5] % 94/6
SUV MW (SD) 1,3 (0,1)
Studienabbrecher n (%) 2 (12,5)

CDR: Clinical Dementia Rating Score; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter bzw.
eingeschlossener Personen; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUV: Standardized Uptake Values; w: weiblich; vs.: versus
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Tabelle 8 zeigt die Ubersicht zu den Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

Tabelle 8: Matrix der Endpunkte

Studie Endpunkte
=
&b
:
g ~ 2 E
2 £ S =
H'
- g0 £ s
8 £S 5
= >
= o0 =] - 1
= = ‘7 S5 o =]
k= S g 2 <2 = 2
3 2 = | | =3 z 3
M = a < @ 2 < <
Kognitive Interventionen
Reijs 2017 - o - | - - _ -
Korperliche Interventionen
Reijs 2017 - o - - - - -
Tarumi 2019 . - - — - — °
Ernihrungsinterventionen
Delrieu 2019 ° - - - - - -
Soininen 2017 o o — — - — -
Multimodale Therapien
Delrieu 2019 . - - | -1 - 1 - 1 -
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir den Evidenzbericht verwertbar (sieche Abschnitt 5.2).
—: Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Kognition

Tabelle 9: Korperliche Interventionen (Aerobic-Training): Evidenzprofil fiir Teilaspekte des Endpunkts Kognition

Faktoren der Qualitiit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitit”
Patientinnen
(Slzl;:lglle:& Studienlimitationen?® | Inkonsistenz | Indirektheit Eil:ll;likations- Eilrlll;:i(,lg(i(ei ¢ ?:l? ti)r:en gl;lienten Mittelwertdifferenz
I;C [95 %-KI]
Gedichtnisfunktion (CVLT-II Total Score®)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘ keine | 10; 13 |0,8 [-9,7; 11,3] |sehr niedrig
Gedéichtnisfunktion (CVLT-II Long delayed free Recall Score)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘ keine | 10; 13 |—O,4 [—2,4; 1,6] |sehr niedrig
Exekutivfunktion (D-KEFS Trail Making Test Score®)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend? |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘ keine | 10; 11 |—0,1 [-2,6; 2,4] |sehr niedrig
Exekutivfunktion (D-KEFS Color-word Inhibition Score®)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt | schwerwiegend® ‘ keine | 10; 9 |—O,6 [-1,6; 0,4] |sehr niedrig
Exekutivfunktion (D-KEFS Letter Fluency Score®)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt | schwerwiegend® ‘ keine | 10; 11 |2,0 [0,04; 4,0] |sehr niedrig
Exekutivfunktion (D-KEFS Category Fluency Score®)
RCT, 1 |sehr schwerwiegend? |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘ keine | 10; 11 |O,7 [-1,3; 2,7] |sehr niedrig

a. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

b. Unter Qualitit wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Spannbreite des Scores ist unbekannt.

d. Unter anderem unklar, ob die Randomisierung fiir die relevante Teilpopulation aufrechterhalten wurde, da der Amyloid-Scan erst 1 Jahr nach Studienbeginn
aufgrund zusétzlich erhaltener Finanzierung durchgefiihrt wurde und Angaben dazu fehlen, welche Einschlusskriterien fiir den Amyloid-Scan vorlagen und wie
die Personen mit Amyloid-Scan auf die Priifinterventions- und die Vergleichsgruppe aufgeteilt wurden. Aulerdem fehlen Angaben zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung und es gibt keine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips. Abwertung um 2 Kategorien.

e. Ein Effekt der Vergleichsintervention, der iiber einen Placeboeffekt hinausgeht, kann nicht ausgeschlossen werden. Abwertung um 1 Kategorie.

f. Sehr geringe Fallzahl. Abwertung um 1 Kategorie.

C: Vergleichsgruppe; CVLT-II: California Verbal Learning Test — Second Edition; D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; I: Priifinterventionsgruppe;
ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 10: Erndhrungsinterventionen (PUFA in Form von Fischdl-Kapseln): Evidenzprofil fiir den Endpunkt Kognition
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitit®
Patientinnen
Studien- Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- | Fehlende Andere “nd. . .
design, N limitationen? bias Genauigkeit | Faktoren |Patienten | Mittelwertdifferenz
I; C [95 %-KI]

Zusammengesetzter kognitiver Score®
NON-RCT, 1 |schwerwiegend! |nicht zutreffend | schwerwiegend® | unentdeckt |schwerwiegendf‘keine |26; 31 |O,18 [-0,09; 0,46] |sehr niedrig

a. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

b. Unter Qualitit wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Der zusammengesetzte kognitive Score wurde gebildet, indem die standardisierten Z-Scores (unter Verwendung der Mittelwerte bei Studienbeginn und
Standardabweichungen) von 4 kognitiven Tests addiert und die Summe durch 4 geteilt wurde. Bei den 4 kognitiven Tests handelte es sich um: Free and Cued
Selective Reminding (FCRST) test score (free recall + total recall), Mini-Mental State Examination (MMSE) orientation score, Wais-R score (Digit Substitution
Symbol test), Category Naming Test (CNT) score.

d. Unter anderem Unterschiede zu Baseline zwischen den Gruppen und keine adjustierte Auswertung fiir die Effektschdtzung. Abwertung um 1 Kategorie.

e. Das Studienkollektiv umfasste sowohl Personen mit einem CDR = 0 als auch Personen mit einem CDR = 0,5. Separate Auswertungen fiir Personen mit einem
CDR = 0,5 fehlten. Abwertung um 1 Kategorie.

f. Sehr geringe Fallzahl. Abwertung um 1 Kategorie.

C: Vergleichsgruppe; CDR: Clinical Dementia Rating Score; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; NON-RCT: nicht
randomisierte Studie; PUFA: mehrfach ungesittigte Fettsduren
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Tabelle 11: Multimodale Therapien (Gruppensitzungen zu kognitiver Stimulation, korperlicher Aktivitit und Erndhrung sowie Beratung
zur Priavention): Evidenzprofil fiir den Endpunkt Kognition

Faktoren der Qualitiit der Evidenz Anzahl der |Effekt Qualitit®
Patientinnen

Studien- Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publika- Fehlende Andere und‘ . .

design, N |limitationen® tionsbias | Genauigkeit |Faktoren |Patienten | Mittelwertdifferenz
I;C [95 %-KI]

Zusammengesetzter kognitiver Score®

Multidomain-Intervention plus Placebo

NON-RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘ schwerwiegend® | unentdeckt | schwerwiegend® | keine |22; 31 |0,47 [0,18; 0,76] |sehr niedrig
Multidomain-Intervention plus PUFA (Fischol-Kapseln)
NON-RCT, 1 |sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘ schwerwiegend® | unentdeckt | schwerwiegend® | keine | 16; 31 |0,71 [0,38; 1,04] |sehr niedrig

a. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

b. Unter Qualitdt wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Der zusammengesetzte kognitive Score wurde gebildet, indem die standardisierten Z-Scores (unter Verwendung der Mittelwerte bei Studienbeginn und
Standardabweichungen) von 4 kognitiven Tests addiert und die Summe durch 4 geteilt wurde. Bei den 4 kognitiven Tests handelte es sich um: Free and Cued
Selective Reminding (FCRST) test score (free recall + total recall), Mini-Mental State Examination (MMSE) orientation score, Wais-R score (Digit Substitution
Symbol test), Category Naming Test (CNT) score.

d. Unter anderem Unterschiede zu Baseline zwischen den Gruppen, fehlende Verblindung und keine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips. Abwertung um 2
Kategorien.

e. Das Studienkollektiv umfasste sowohl Personen mit einem CDR = 0 als auch Personen mit einem CDR = 0,5. Separate Auswertungen fiir Personen mit einem
CDR = 0,5 fehlten. Abwertung um 1 Kategorie.

f. Sehr geringe Fallzahl. Abwertung um 1 Kategorie.

C: Vergleichsgruppe; CDR: Clinical Dementia Rating Score; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien;
NON-RCT: nicht randomisierte Studie; PUFA: mehrfach ungesittigte Fettsduren
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5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt Amyloid-Verinderungen

Tabelle 12: Korperliche Interventionen (Aerobic-Training): Evidenzprofil fiir den Endpunkt Amyloid-Verdnderungen

Faktoren der Qualitiit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitit®
. . o Patientinnen

Stufilen- S'tu.dler‘l- Inkonsistenz | Indirektheit P}lbllkatlons- Fehlen'de ‘ Andere | nd Patienten | Mittelwertdifferenz

design, N | limitationen® bias Genauigkeit Faktoren I; C [95 %-KI]

Mittlere kortikale 18F-Florbetapir-Aufnahme® (SUVR)

RCT, 1 ‘sehr schwerwiegend! |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘keine | 10; 11 |0,03 [-0,003; 0,06] |sehr niedrig
18F-Florbetapir-Aufnahme des Precuneus® (SUVR)
RCT, 1 ‘sehr schwerwiegend? |nicht zutreffend ‘schwerwiegende unentdeckt |schwerwiegendf ‘keine | 10; 11 |0,01 [-0,05; 0,08] |sehr niedrig

a. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

b. Unter Qualitit wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Bildbefund; die Patientenrelevanz und Validitit des Befunds wurde vom IQWiG nicht iiberpriift

d. Unter anderem unklar, ob die Randomisierung fiir die relevante Teilpopulation aufrechterhalten wurde, da der Amyloid-Scan erst 1 Jahr nach Studienbeginn
aufgrund zusétzlich erhaltener Finanzierung durchgefiihrt wurde und Angaben dazu fehlen, welche Einschlusskriterien fiir den Amyloid-Scan vorlagen und wie
die Personen mit Amyloid-Scan auf die Priifinterventions- und die Vergleichsgruppe aufgeteilt wurden. Aulerdem fehlen Angaben zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung und es gibt keine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips. Abwertung um 2 Kategorien.

e. Ein Effekt der Vergleichsintervention, der iiber einen Placeboeffekt hinausgeht, kann nicht ausgeschlossen werden. Abwertung um 1 Kategorie.

f. Sehr geringe Fallzahl. Abwertung um 1 Kategorie.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUVR: Standardized Uptake Value Ratio
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6 Einordnung der Evidenzergebnisse

Studienpool

Fiir die untersuchte Fragestellung konnten nur wenige Studien identifiziert werden. Personen
mit MCI stellen eine heterogene Population dar. Mit Biomarkern, die es ermdglichen sollen,
Personen mit MCI mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
frithzeitig zu erkennen, soll der Weg geebnet werden, Priaventionsmaflnahmen gezielt an
Hochrisikopersonen zu adressieren. Die Biomarker fiir die Alzheimerkrankheit werden in
Marker fiir die Amyloid-Pathologie, fiir die Tau-Pathologie und fiir die Neurodegeneration
unterschieden [22]. Fiir die vorliegende Fragestellung wurden lediglich Studien mit Personen
mit MCI eingeschlossen, bei denen ein Biomarker-Nachweis fiir die Alzheimer-Pathologie oder
Alzheimerkrankheit durch eine Liquoranalyse (Bestimmung von pathologischen Tau-
Proteinablagerungen und Amyloid-Proteinablagerungen) oder/und eine Amyloid-PET
(Bestimmung von Amyloid-Proteinablagerungen) vorhanden war. Die klar begrenzte
Definition der Studienpopulation fiihrte zu einer deutlichen Reduktion des Studienpools (siehe
auch Abschnitt 8.1).

2 der eingeschlossenen Studien lieferten keine verwertbaren Ergebnisse und konnten somit
nicht fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.2). Die RCT von
Soininen 2017 beispielsweise schloss 311 Personen mit prodromaler Alzheimerkrankheit ein,
von denen 94 Personen den gemél den Einschlusskriterien geforderten Biomarker-Nachweis
der Amyloid-Positivitdt mittels Liquoranalyse aufwiesen. Allerdings fehlten separate
Auswertungen fiir diese Personengruppe. In zukiinftigen Studien ist es wiinschenswert, dass
solche separaten Auswertungen zur Verfligung gestellt werden, um u. a. mehr Daten {iber die
verschiedenen Biomarker fiir die gezielte Auswahl von Hochrisikopersonen fiir
Praventionsmafinahmen zu gewinnen.

Ergebnis der Evidenzdarstellungen

Der Endpunkt Kognition wurde bei Tarumi 2019 iiber die Teilaspekte Gedachtnisfunktion und
Exekutivfunktionen und bei Delrieu 2019 {iber einen zusammengesetzten kognitiven Scorewert
abgebildet. Bei Tarumi 2019 fiihrte das Aerobic-Training im Vergleich zu Stretching & Toning
zu einer Verbesserung der Exekutivfunktion gemessen anhand des Delis-Kaplan Executive
Function System (D-KEFS) Letter Fluency Score. Bei Delrieu 2019 besserten die Multidomain-
Intervention und Placebo sowie die Multidomain-Intervention in Kombination mit PUFA im
Vergleich zu Placebo den zusammengesetzten kognitiven Score. Die Qualitit der Evidenz
wurde jeweils als sehr niedrig bewertet. Das bedeutet, dass das Gesamtvertrauen in die
Effektschédtzungen als sehr niedrig bewertet wird und der wahre Effekt wahrscheinlich relevant
verschieden von der Effektschédtzung ist. Die Abstufungen der Evidenz basierten vorrangig auf
schwerwiegenden bis sehr schwerwiegenden Studienlimitationen und schwerwiegenden
Einschrinkungen der Ubertragbarkeit.

Fiir den Endpunkt Amyloid-Verdnderungen wurden bei Tarumi 2019 die mittlere kortikale 18F-
Florbetapir-Aufnahme und die 18F-Florbetapir-Aufnahme des Precuneus bestimmt. Amyloid-
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Verdnderungen sind Bildbefunde; die Patientenrelevanz und Validitit dieser Befunde wurde
vom IQWiG nicht liberpriift. Die Qualitdt der Evidenz fiir diese Bildbefunde wurde als sehr
niedrig bewertet, sodass folglich das Gesamtvertrauen in die Effektschatzungen als sehr niedrig
bewertet wird und der wahre Effekt wahrscheinlich relevant verschieden von der
Effektschiatzung ist. Die Abstufungen der Evidenz basierten vorrangig auf sehr
schwerwiegenden Studienlimitationen und schwerwiegenden Einschrinkungen der
Ubertragbarkeit.
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Anhang A — Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt

Tabelle 13: Korperliche Interventionen — CVLT-II Total Score
Studie

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhingige
Berichterstattung
Sonstiges

Tarumi 2019 unklar unklar nicht addquat | nicht addquat adaquat adaquat
CVLT-II: California Verbal Learning Test — Second Edition; ITT: Intention to treat

Tabelle 14: Korperliche Interventionen — CVLT-II Long delayed free Recall Score
Studie

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung
Sonstiges

Tarumi 2019 unklar unklar nicht adiquat | nicht addquat addquat addquat

CVLT-II: California Verbal Learning Test — Second Edition; ITT: Intention to treat

Tabelle 15: Korperliche Interventionen — D-KEFS Trail Making Test Score
Studie

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhingige
Berichterstattung
Sonstiges

Tarumi 2019 unklar unklar nicht adiquat | nicht addquat addquat addquat

D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; ITT: Intention to treat

Tabelle 16: Korperliche Interventionen — D-KEFS Color-word Inhibition Score
Studie

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung

Adiquate Umsetzung
Sonstiges

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung

Tarumi 2019 unklar unklar nicht adiquat | nicht addquat addquat addquat

D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; ITT: Intention to treat
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Tabelle 17: Korperliche Interventionen — D-KEFS Letter Fluency Score

Studie = £
g g - =)
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Tarumi 2019 unklar unklar nicht addquat | nicht addquat adaquat adéquat
D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; ITT: Intention to treat
Tabelle 18: Korperliche Interventionen — D-KEFS Category Fluency Score
Studie & .
on gﬂ E n .%ﬂ =
: 52 5 2
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Tarumi 2019 unklar unklar nicht addquat | nicht addquat adéquat adéquat
D-KEFS: Delis-Kaplan Executive Function System; ITT: Intention to treat
Tabelle 19: Erndhrungsinterventionen — zusammengesetzter kognitiver Endpunkt
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Delrieu 2019 addquat nicht addquat addquat adiquat addquat adiquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 20: Multimodale Therapien — zusammengesetzter kognitiver Endpunkt
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Delrieu 2019 adaquat nicht addquat | nicht addquat | nicht adédquat adaquat adaquat
ITT: Intention to treat
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Tabelle 21: Korperliche Interventionen — mittlere kortikale 18F-Florbetapir-Aufnahme

Studie

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhingige
Berichterstattung
Sonstiges

Tarumi 2019 unklar unklar nicht addquat | nicht addquat adaquat adéquat

ITT: Intention to treat

Tabelle 22: Korperliche Interventionen — 18F-Florbetapir-Aufnahme des Precuneus
Studie

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung
Sonstiges

Tarumi 2019 unklar unklar nicht addquat | nicht addquat adaquat adaquat

ITT: Intention to treat
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Anhang B — Ubersicht iiber Autorenanfragen

Tabelle 23: Ubersicht iiber Autorenanfragen

04.01.2021

mit einer Liquoranalyse gestellt wurde und die
abnormale Amyloid-Scan-Ergebnisse aufwiesen

Studie |Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen |Inhalt der Antwort
ja/nein
Reijs = Anfrage zu Subgruppenanalysen, bei denen der nein = entfallt
2017 Effekt von korperlichen und kognitiven
Interventionen bei Personen mit MCI mit
abnormalen Tau- und / oder
Amyloidkonzentrationen untersucht wurde
Soininen |®* Anfrage zu Subgruppenanalyse fiir Personen mit | nein = entfdllt
2017 prodromaler Alzheimerkrankheit, deren Diagnose
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Anhang C — Suchstrategien
C.1 — Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. Pubmed
Suchoberfliche: NLM

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [23] — High specificity strategy

Searches

Prodromal Alzheimer

Mild Cognitive Impairment

MCI

nondemented

positive AND (amyloid OR alzheimer)
(#2 OR #3 OR #4) AND #5

#1 OR #6

"The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] OR search[tiab] OR MEDLINE[tiab] OR
systematic review[tiab] OR "meta-analysis"[pt:noexp]

9 #7 AND #8
10 #9 AND (english[LA] OR german[LA])
11 #10 AND (2015:2020[DP])

X[ N[N WIN|—=F

2. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

1 Prodromal Alzheimer

2 Mild Cognitive Impairment

3 MCI

4 #3 OR #2

5 positive AND (amyloid OR alzheimer)
6 #5 AND #4

7 #6 OR #1
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Suche nach Primérstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to August Week 4 2020
* Ovid MEDLINE(R) 1946 to September 08, 2020

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [24] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008

revision)
# Searches
1 Alzheimer Disease/
2 Prodromal Symptoms/
3 and/1-2
4 ((prodromal* or lower* or mild* or sporadic*) adjl alzheimer®).ti,ab.
5 or/3-4
6 *Brain/me
7 exp Cognition Disorders/
8 *Alzheimer Disease/pc
9 or/6-8
10 Amyloid beta-Peptides/
11 and/9-10
12 ((mild cognitive impairment or nondemented* or non-demented) and (biomarker* or amyloid*)).ti,ab.
13 (((AD or alzheimer*) adj3 risk?) and (amyloid* or biomarker*)).ti,ab.
14 or/11-13
15 or/5,14
16 Randomized Controlled Trial.pt.
17 Controlled Clinical Trial.pt.
18 (randomized or placebo or randomly).ab.
19 Clinical Trials as Topic/
20 trial.ti.
21 or/16-20
22 exp Animals/ not Humans/
23 21 not 22
24 and/15,23
25 24 not (comment or editorial).pt.
26 25 and (english or german).1g.
27 26 and 2010:3000.(dt).
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Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process & Other Non-Indexed Citations
September 08, 2020

Searches

((prodomeral* or lower* or mild* or sporadic*) adjl alzheimer¥).ti,ab.

((mild cognitive impairment or nondemented* or non-demented) and (biomarker* or amyloid*)).ti,ab.

(((AD or alzheimer*) adj5 risk?) and (amyloid* or biomarker*)).ti,ab.

or/1-3

(clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.

trial.ti.

or/5-6

and/4,7

O |0 | ||| |W|IN|—|FH

8 not (comment or editorial).pt.

—_
(=]

9 and (english or german).lg.

—_—
—_—

10 and 2010:3000.(dt).

—_
[\S}

remove duplicates from 11

Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to September 21, 2020

Es wurde folgender Filter iibernommen:

Vergleichende non RCTs: Search filter with best specificity for controlled NRS (Ovid
MEDLINE, adapted from PubMed) [25]

Searches

((prodromal* or lower™® or sporadic*) adjl alzheimer*).ti,ab.

((mild cognitive impairment or nondemented* or non-demented) and amyloid*).ti,ab.

(((AD or alzheimer*) adj3 risk?) and amyloid*).ti,ab.

or/1-3

exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or comparative study/

((control and study) or program).mp.

or/5-6

R[N [N |W[IN|—|F

(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

hi.fs. or case report.mp.

10

or/8-9

11

7not 10

12

and/4,11

13

12 and (english or german).lg.

14

13 and 2010:3000.(dt).
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
»  Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 9 of 12, September 2020

1D Search
#1 [mh A" Alzheimer Disease" ]
#2 [mh ~"Prodromal Symptoms"]

#3 #1 and #2
#4 ((prodomeral* or lower* or mild* or sporadic*) NEAR/1 alzheimer*):ti,ab
#5 #3 or #4

#6 [mh ~"Brain"[mj][/ME]

#7 [mh "Cognition Disorders"]

#8 [mh 2" Alzheimer Disease"[m;j]/PC]

#9 #6 or #7 or #8

#10 |[mh ""Amyloid beta-Peptides"]

#11 |#9 and #10

#12 | ((mild cognitive impairment or nondemented* or non-demented*) and (biomarker* or amyloid*)):ti,ab
#13 | (((AD or alzheimer*) NEAR/3 risk?) and (amyloid* or biomarker*)):ti,ab

#14 |#11 or #12 or #13

#15 |#14 not (*clinicaltrials*gov* OR *who*trialsearch* OR *clinicaltrialsregister*eu* OR *anzctr*org*au*
OR *trialregister*nl* OR *irct*ir* OR *isrctn*org* OR *controlled-trials*com* OR *drks*de*):so

#16 | #15 with Publication Year from 2010 to 2020, in Trials

C.2 — Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

(amyloid OR biomarker ) AND (mild cognitive impairment OR nondemented ) OR ( AREA[ConditionSearch]
mild alzheimer) OR prodromal alzheimer AND AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

mild alzheimer* OR mild cognitive impairment AND amyloid OR mild cognitive impairment AND biomarker
OR nondemented AND amyloid OR nondemented AND biomarker OR prodromal alzheimer*
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